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forma, colore, dimensioni, 

contrasto, posizione nello 

spazio,é 

La Visione

La visione è la manifestazione di raffinati

e complessi eventi neurosensoriali legati 

a fenomeni di traduzione dello stimolo

luminoso in impulso nervoso é..           

...e della trasmissione dellôimpulso nervoso 

lungo le vie visive, cioè dalle cellule 

ganglionari retiniche fino alla corteccia 

 cerebrale occipitale.

La retina
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Cellule Fotorecettoriali: ­

Bastoncelli: 

Årilevano stimoli di bassa intensità luminosa

Åfrequenza inferiore ai 12 Hz

Coni:

Åmediano la visone dei colori

Åalta risoluzione temporale (fino a 55 Hz)

Åalta risoluzione spaziale (fino a 60 cicli/grado)

DarkLight

Cellule Fotorecettoriali: trasduzione dellôimpulso 

luminoso in impulso elettrico:
Åal buio: apertura dei canali del Na+ e del K+ Ÿ corrente 

al buio Ÿ rilascio di neurotrasmettitori

Åalla luce : assorbimento di un fotone da parte di un 

pigmento situato nei dischi esterni dei fotorecettori: la 

rodopsina Ÿ ciclo del retinale chiusura dei canali del 

Na+ e del K+ Ÿ fotocorrente Ÿ iperpolarizzazione 

della membrana cellulare Ÿ riduzione  del rilascio di 

neurotrasmettitori

La rodopsina:

Åproteina : 348 aminoacidi 

Åla sintesi di tale proteina è regolata da geni presenti nel 

DNA. 

ÅAnomale sequenze di nucleotidi dei geni ­ sostituzione 

di un aminoacido ­ mutazione della rodopsina

ÅLa sostituzione del 23esimo aminoacido ñprolinaò ­ 

ñistidinaò (Pro 23 His)* ­ degenerazione del 

fotorecettore (perdita o assenza del segmento esterno)    

 ­  Retinite Pigmentosa
* Dryja et al. Nature, N Eng J Med, 1990

Struttura Rodopsina

Mutazioni

Attualmente circa 100 mutazioni note

La Retinite Pigmentosa

ÅDegenerazione retinica progressiva

ÅMalattia genetica:

- 19 % forma autosomica dominante (cromosomi 3, 6, 

8)

- 19 % forma autosomica recessiva

- 8 % X-linked (braccio corto cromosoma X)

- 46 % forma isolata in un membro della famiglia* 

ÅDifferenti forme in relazione al tipo e alla 

localizzazione del fotorecettore colpito

ÅAssociata a diverse patologie (Sindrome dié..)

* Bunker et al. , Am J Ophthalmol1984
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Retinite                      Fondo

 Pigmentosa                Albipuntato

Senso Cromatico

Campo Visivo
Retinite Pigmentosa associata a:

ÅMalassorbimento lipidico, disturbi 

neuromuscolari con atassia, acatocitosi, ® livelli 

sierici di colesterolo e trigliceridi 

(Abetalipoproteinemia ereditaria, Sindrome di 

Bassen- Kornzwieg)

ÅNeuropatia periferica, atassia cerebrale, ¬ 

proteine liquido cerebrospianle e livelli sierici  di 

acido fitanico (Malattia di Refsum)

ÅSordità (Sindrome di Usher I e II)

Retinite Pigmentosa associata a:

ÅRitardo mentale, polidattilia, obesità del tronco e 

degli arti, ipogonadismo ( Sindrome di Laurance-

Moon- Bardet-Biedl)

ÅPtosi, oftalmoplegia esterna cronica ( Sindrome di 

Kearns-Sayre) 

ÅDeterioramento psicomotorio, atassia epilessia, 

decadimento mentale (Malattia di Batten nelle 

varie evoluzioni) 

Å Sindrome di Alstrom e Cockayne

Decorso della RP

ÅTipo di fotorecettori colpiti

Å Età di insorgenza

ÅCompromissione funzionale

ÅValutazione di eventuali sindromi e 

relativo interessamento di altri organi o 

apparati
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Cellule postrecettoriali:­

Cellule amacrine, Muller, Interplessiformi: 
Å connettono più fotorecettori tra di loro e con le

Cellule bipolari:
Å alcune classi sono attivate (depolarizzazione) dal maggior  rilascio di neurotrasmettitore da 

parte dei fotorecettori (centro OFF)

Å alcune classi sono attivate (depolarizzazione) dalla diminuzione di rilascio di 

neurotrasmettitore da parte dei fotorecettori (centro ON)

Cellule postrecettoriali:
                

           Cellule ganglionari: ­
Åpossono ricevere informazioni da 1 a 300 fotorecettori Ÿ  

campionamento retinico: 1/300 nella periferia retinica, 1/1 

nella fovea Ÿ acuità visiva (massima nella fovea)

ÅCampi recettivi Centro ON Ÿ attivati dalla luce ed inibiti dal 

buio

ÅCampi recettivi Centro OFF Ÿ inibiti dalla luce ed attivati 

dal buio

Cellule postrecettoriali:    Cellule ganglionari: 

nella periferia retinica :

Ågrande soma ( G. magnocellulari) e assone di grosso calibro 

(alta velocità di conduzione) 

Åresponsive a basse frequenze temporali e spaziali, alle 

variazioni di luminanza

nella macula:

Å piccolo soma  (G. Parvocellulari) e assone di piccolo calibro 

(ridotta velocità di conduzione) 

Åresponsive ad alte frequenze temporali e spaziali, alle 

variazioni di contrasto cromatico

Valutazione funzionale del sistema visivo

ÅMetodiche psicofisiche:

-Acuità visiva, Campimetria e Perimetria, Senso 
cromatico, Sensibilit¨ al contrastoé

Queste metodiche psicofisiche,  essendo basate 
su risposte soggettive fornite dal paziente, non 
permettono di identificare in maniera selettiva 

quali strutture della via ottica siano 
funzionalmente compromesse

Metodiche Elettrofunzionali

ÅForniscono informazioni selettive sulla funzionalità 

delle differenti strutture delle vie ottiche 

(differenti strati retinici, nervo ottico, vie ottiche 

postchiasmatiche)

ÅCostituiscono una metodica semeiologica obiettiva, 

non influenzata dalla risposta soggettiva del paziente.

EVIDENZE DALLA RICERCA

APPLICAZIONI CLINICHE
1) COME SI ESEGUE 

UN ESAME

2) COME SI 

INTERPRETA

3) COME SI INTEGRA CON LA 

SEMEIOTICA PSICOFISICA E 

MORFOLOGICA

4) CONSIDERAZIONI 

NEUROFISIOPATOLOGICHE

5) DIAGNOSI PRECOCE E 

FOLLOW -UP

19 20

21 22

23 24



5

1) ESPLORAZIONE

ELETTOFUNZIONALE 

DELLA RETINA:

ERG da Flash, ERG da Pattern 

LôELETTRORETINOGRAMMA  (ERG)

- Risposta bioelettrica dellôintera retina ad uno stimolo visivo:

- Flash: lampo di luce stroboscopica

- Pattern: modello strutturato costituito da barre o scacchi che si 

alternano in modo cadenzato nel tempo

ERG

LôElettroretinogramma: Tipologie e generatori

Approccio Farmacologico: 

inattivazione dei fotorecettori o blocco delle 

sinapsi intraretiniche

Approccio ñDegenerativoò

  taglio del nervo ottico e degenerazione delle 
fibre ganglionari o modelli patologici con 

degenerazione delle fibre ganglionari.

LôElettroretinogramma: Tipologie e generatori Maffei e Fiorentini, Science, 1981

Dopo taglio del nervo ottico è stata osservata una 

progressiva diminuzione, fino alla scomparsa, 

del PERG. 

Tale modificazione elettroretinografica era 

associata alla degenerazione delle fibre e cellule 

ganglionari.

LôERG da flash rimaneva invariato.
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Viswanathan et al. IOVS 2000;

Glaucoma indotto sperimentalmente o 

trattamento TTX negli occhi di scimmia:

ÅRiduzionedell'ampiezzadel PERG

MODELLI UMANI DI 
NEURODEGENERAZIONE

1) Multiple Slerosis
2) Alzheimerôs Disease

3) CADASIL
4) Eredo-atassie

Correlazioni morfo-funzionali:
PERG vs OCT

MODELLI UMANI DI 
NEURODEGENERAZIONE

I modelli umani confermano le evidenze sperimentali:

Il PERG (in particolare lôampiezza P50-N95) è 
espressione elettrofunzionale della funzionalità degli 

strati retinici più interni 

(Cellule ganglionari e loro fibre nervose)

Correlazioni morfo-funzionali:
PERG vs OCT

ERG-PERG: Elettrodi

ERG jet

SkinDTL

Henkes

ERG da Flash:

FT 1 Hz, 1 J: Risposta transiente caratterizzata da:

Åonda a:

Åonda b

Åonda c:

FT 1 Hz, 10 J: Potenziali Oscillatori

FT 10 e 20 Hz: Flicker,  bastoncelli

FT 30 Hz: Flicker, coni

ERG da Flash:
 aumento del tempo di latenza onda a e b, 
riduzione di ampiezza dellôonda a e b, PO in:

Åretinite pigmentosa

Ådistacco di retina

Åretinopatie tossiche

Åamaurosi di Leber

Åacromatopsia

Åcecità notturna

Ådistrofie dei coni

ÅVasculopatie 

(Diabete, 

Ipertensione)

ÅOcclusioni arteriose 

e venose

ÅUveiti

Åéé...

NO IN PATOLOGIE MACULARI
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ERG e Diabete ERG da Pattern

PERG: METODOLOGIA

1) PREPARAZIONE DEL PAZIENTE

2) POSIZIONAMENTO ELETTRODI

3) LO STIMOLO VISIVO

4) LôACQUISIZIONE DEL SEGNALE

5) LA TRACCIA

6) IL REFERTO

1) PREPARAZIONE DEL PAZIENTE

2) Posizionamento degli elettrodi

Poiché la stimolazione viene fatta sempre in maniera monoculare, seguendo il  criterio pubblicato nel 1981 dalla Prof. Adriana Fiorentini 

e coautori (Fiorentini  A,  Maffei L, Invest Ophthalmol Vis Sci, 1981;  21:490-493) il  posizionamento degli elettrodi sulla palpebra 

dellôocchio stimolato e dellôocchio controlaterale occluso permette il  vantaggio di ridurre  il  rumore di fondo legato ai moventi oculari, 

ai movimenti di ammiccamento palpebrali o allôattivit¨ bioelettrica di base. 

Infatti con tale tecnica, allôingresso del preamplificatore entreranno: nel polo positivo lôattivit¨ bioelettrica successiva alla 

stimolazione unita ad rumore di fondo e nel polo negativo solo rumore  di fondo;  pertanto nella risposta bioelettrica ottenuta poiché il  

rumore di fondo entra sia nel polo positivo che in quello negativo, in teoria si annullano lasciando solo la componente dellôattivit¨ bioelettrica 

legata alla stimolazione.

A) Frequenza spaziale: è angolo sotteso dal singolo elemento del pattern, 

per cui viene calcolata in relazione alla dimensione del singolo elemento 

(barre- gratings o scacchi-checks) ed alla distanza del soggetto in esame.

 

3) LO STIMOLO VISIVO

A) Frequenza spaziale   B) Contrasto   C) Frequenza temporale 

a 57 cm: diagonale di 1 cm sottende 1 °= 60ô 

a 114 cm: diagonale di 2 cm sottende 1 °= 60ô 

a 114 cm: diagonale di 0.5 cm sottende ¼ di 1 °= 15ô 

Gli standard ISCEV propongono 40ô (?????)

3) LO STIMOLO VISIVO

B) Contrasto: Lmax-Lmin /Lmin+Lmax  x 100

Lum minLum max

Lôuso dei gratings è molto importante nei casi

in cui non si conoscenza della corretta AV
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Å1-2 Hz: Risposta transiente caratterizzata da

   serie di onde a polarità alternante negativa-postiva-

negativa: N35, P50, N95

Å4, 8, 16 Hz: risposta Steady-State: valutazione della risposta 

sulla armonica di frequenza doppia rispetto a quella di 

stimolazione (FFT, fase e ampiezza della II armonica)

3) LO STIMOLO VISIVO

C) Frequenza temporale: tempo di inversione bianco/nero misurata in Hz

Combinando frequenze spaziali, contrasto e frequenza 

temporale si possono ottenere N allôinfinito pattern

4) ACQUISIZIONE DEL SEGNALE

a) Posizionamento degli elettrodi al pre-amplificatore

Resistenza interelettrodica: < 3 KHoms

Quando si cambia occhio, si invertono gli elettrodi!!!!!!

4) LôACQUISIZIONE DEL SEGNALE

b) Guadagno e filtraggio

5) LA TRACCIA

FUNZIONE DI FREQUENZA SPAZIALE, CONTRASTO, FREQUENZA TEMPORALE

2 Hz, risposta «transiente» 4, 8, 16   Hz, risposta «steady-state»

Si valuta:

1) Tempo implicito N35, P50 e N95

2) Ampiezza picco-picco N35-P50 e 

P50-N95

Si effettua FFT e si valuta

1) fase 

2) ampiezza della II armonica

6) Il REFERTO

P
E

R
G

 N
O

R
M

A
L

E
P

E
R

G
 A

L
T

E
R

A
T

O

ERG da Pattern: aumento del tempo di latenza picchi N35, P50 e N95, 

riduzione di ampiezza n35-P50 e P50-N95 (transiente), 

ritardo di fase e riduzione di ampiezza (steady-state) in:

Åretinite pigmentosa

Å maculopatie

ÅM. di Stargardt

ÅM. di Best

Ådegenerazione 
maculare senile

Ådiabete

Åglaucoma

Åneuriti ottiche (Indice 

di degenerazione retrograda 

nella SM)

Å Parkinson

CONCOMITANZA DI PATOLOGIE: Abilità dignostica = 0 
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Anomalie retiniche nelle 
patologie neurodegenerative

1) Glaucoma

2) Multiple Slerosis

3) Alzheimerôs Disease

4) CADASIL

5) Eredo-atassie

La valutazione 

ñin vivoò delle 

fibre nervose retiniche

Correlazioni morfo-funzionali:

PERG, mfERG vs OCT

Å Tecnica ad alta risoluzione che 

fornisce immagini stratificate della 

retina dalle quali è possibile ottenere 

informazioni quantitative sullo strato 

delle fibre nervose.

Å Tecnica analoga allôecografia B-

mode che al posto di unôonda 

acustica utilizza la riflessione di 

unôonda luminosa misurando il 

ritardo del fascio luminoso che 

incrocia lo strato delle fibre nervose.

Morfologia: Optical Coherence Tomography (OCT)

Å Circular scans 

Å diameter: 3.4 mm

 

Normative Database

Normale

Ridotto

GLAUCOMA

Specificità : 100%  

Sensibilità: OAG 100%; OHT 69.2%

Correlazione tra PERG e spessore del NFL in OHT e POAG

POAG: r = -0.847, P<0.001           OHT: r = -0.518, P<0.001         
Parisi et al., IOVS 1999, Ophthalmology 2001, FAN 2021

PERG
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Å Evaluation 

of RNFL 

thickness in 

MS patients 

with or 

without Optic 

Neuritis 

(NORB)

Morpho-functional Correlations:

 Multiple Sclerosis

528 citazioni 

Morpho-functional Correlations: Multiple Sclerosis

The RNFL thickness was also reduced in MS 

eyes without  NORB!

Morpho-functional Correlations:

 Alzheimerôs Disease
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R  = -0.63469

P = 0.0062

 AD eyes

P
E
R

G
 P

5
0
 L

a
te

n
cy

 (
m

s
)

NFL Overall Thickness (micron)
20 40 60 80 100 120

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

1.4

1.6

R  = 0.74216

P = 0.00065

 AD eyes

P
E
R

G
 P

5
0
-N

9
5
 A

m
pl

it
u
de

 (
m

ic
ro

V
o
lt
)

NFL Overall Thickness (micron)

Morpho-functional Correlations:

 Alzheimerôs Disease

OCT versus patientôs age and psychometric 

parameters

In AD patients, no significant correlations 

(p<0.01) between the NFL values and age or 

psychometric parameters (MMSE, ADAS, 

IVM) were observed.

Morpho-functional retinal changes:

CADASIL
Morpho-functional retinal changes: CADASIL
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Morpho-functional retinal changes: Ataxia Morpho-functional retinal changes: Ataxia

In four eyes of two SP, visual acuity reduction and chromatic 

abnormalities were observed; in three of them FO changes 

associated with macular thinning and outer retinal defects 

were also detected. 

In three NSC eyes, slight FO abnormalities were associated 

with qualitative macular morphological changes. 

By contrast, abnormal mfERG responses (exclusively from 

foveal and parafoveal areas) were detected in all SP and 

NSC (18 eyes). 

No abnormalities of PERG values, RNFL-T, and VEP 

responses were found, but in one SP, presenting abnormal 

papillo-macular bundle neural conduction. 

Results from our SCA-ATXN1 cohort suggest that a macular 

dysfunction, detectable by mfERG recordings, may occur 

in the overt disorder, and unexpectedly in the stage of the 

disease in which there is still an absence of neurological 

signs. 

In NSC, an exclusive dysfunction of preganglionic macular 

elements can be observed, and this is associated with both 

normal RGCs function and neural conduction along the 

visual pathways. 

PhNR ESPLORAZIONE ELETTROFISIOLOGICA 

DI AREE RETINICHE LOCALIZZATE:

Elettrofisiologia Multifocale

Forniscono informazioni selettive ed obiettive sulla funzionalità dei 

differenti elementi retinici della macula

Problema principale: 

Spot luminoso sul nervo ottico 

registriamo ERG?

NO non si sono fotorecetori

é..inveceé.  REGISTRIAMO ERG
Bulbo oculare: Cupola riflettente

stray-light  

Problema principale: 

Asher (J.P. 1965) e Boynton e Riggs (J.P. 1951) dimostrarono che un piccolo 
spot luminoso, se orientato sul disco ottico, produceva un ERG la cui 
ampiezza era eguale o lievemente superiore rispetto a quello ottenibile quando 
lo stesso spot era orientato sulla fovea.

SI PUOô REGISTRARE UNA RISPOSTA BIOLETTRICA DA AREE 

RETINICHE LOCALIZZATE?

- Risolvere i problemi legati al fenomeno della stray-light

Impiegare uno stimolo test 

circondato da un background 

luminoso adattante.
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ESPLORAZIONE ELETTOFUNZIONALE 

 DEI DIFFERENTI STRATI RETINICI MACULARI

 

Retina Esterna

Retina Interna

mfERG

mfPhNR

1) ERG Multifocale:

1° order kernell

cross correlation

stimolo visivo e risposta elettrofunzionale

ERG MULTIFOCALE NORMALE 

Suddivisione

in aree

 
Risposta Assoluta Risposta Normalizzata (RAD)

0-2.5°

15-20°

2.5-5°

10-15°
5-10°

Topografia e Mappa della funzionalità retinica

Applicazioni di cliniche del mfERG

RetinitePigmentosa

CNV Miopica

AMD

Glaucoma

SclerosiMultipla

Eredo-Atassie

Valutazioneefficaciadi terapie

Retinite Pigmentosa
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